C012 Etude de l’évolution des teneurs vasculaires du BDNF et du stress oxydatif au cours du développement de l’hypertension chronique chez des rats SHR  by Amoureux, S. et al.
Abstracts S31
C012
ETUDE DE L’ÉVOLUTION DES TENEURS 
VASCULAIRES DU BDNF ET DU STRESS OXYDATIF 
AU COURS DU DÉVELOPPEMENT DE L’HYPERTENSION 
CHRONIQUE CHEZ DES RATS SHR
S. AMOUREUX 1, P. SICARD 1, L. DELOY 1, O. ZOUNIB 1, C. GIRARD 1,2, 
C. VERGELY 1, L. ROCHETTE 1
1 LPPCE — IFR Santé STIC — Facultés de Médecine Pharmacie, 
Dijon, France
2 Département d’Anesthésie Réanimation — CHU Le Bocage, 
Dijon, France
Une neurotrophine : le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 
et les récepteurs de la famille des TrK jouent un rôle important 
dans la régulation du développement vasculaire durant la période 
embryonnaire. Chez l’animal jeune ou adulte, leur participation 
dans l’homéostasie vasculaire reste à préciser dans les conditions 
normales et pathologiques. Dans cette étude, nous nous sommes 
proposé d’évaluer la participation potentielle du système 
BDNF/TrKB en relation avec les niveaux du stress oxydatif lors 
du développement de l’hypertension dans un modèle de rat 
spontanément hypertendu (rat SHR).
La pression artérielle systolique a été mesurée chez des rats 
mâles SHR et normotendus Wistar-Kyoto (WKY) à 6 et à 13 
semaines (méthode du tail-cuff). Les capacités antioxydantes du 
plasma ont été évaluées par une méthode utilisant la Résonance 
Paramagnétique Electronique. La production tissulaire d’anion 
superoxyde a été appréciée sur des coupes aortiques à l’aide d’une 
sonde  uorescente : le dihydroéthidium (DHE). L’activité des NAD(P)
H oxydases aortiques a été mesurée par chimiluminescence. Les 
niveaux plasmatiques en BDNF ont été appréciés à l’aide d’un test 
ELISA et l’expression aortique de BDNF, TrKB, gp91phox, p22phox 
et MCP-1 (marqueur tissulaire du processus in ammatoire) a été 
déterminée par immuno uorescence.
A 6 semaines, les animaux des deux groupes sont normotendus et à 
13 semaines, les animaux SHR deviennent hypertendus (p < 0,05). 
Dès 6 semaines, les animaux SHR présentent 1) une surexpression 
de BDNF aortique 2) un marquage vasculaire DHE plus intense que 
les WKY et 3) une augmentation de l’activité des NAD(P)H oxydases 
aortiques avec une surexpression de la sous-unité p22phox dès 6 
semaines (p < 0,05). Le marquage vasculaire de MCP-1 augmente 
avec les niveaux tensionels (p < 0,05).
Chez les animaux SHR, une augmentation des niveaux de stress 
oxydatif apparaît à 6 semaines avant que s’installe l’hypertension, 
effet non associé à une modi cation de l’activité NAD(P)H oxydase. 
En revanche, ce stress oxydatif est concomitant de la surexpression 
du BDNF vasculaire.
Ces résultats expérimentaux tendent à démontrer une participation 
du système BDNF/TrKB dans la régulation de l’homéostasie 
vasculaire au cours du développement normal et de l’installation 
de l’hypertension.
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Recent studies show that long-term cocaine use induces diastolic 
impairment. This functional effect may be linked to cocaine-
triggered biochemical responses such as oxidative stress. Indeed, 
previously we have demonstrated that myocardial NADPH and 
xanthine oxidase (XO) contribute to ROS generation in cocaine-
treated rats. In the current study, we hypothesized that cocaine-
induced ROS production could induce mitochondrial damage that 
in turn might participate in ventricular diastolic dysfunction. 
Wistar rats were treated with cocaine alone (2x7.5 mg/kg/day, 
IP) or with a NOX inhibitor (apocynin, 50 mg/kg/day, po) or a 
XO inhibitor (allopurinol, 50 mg/kg/day, po). These groups were 
compared to control rats (saline solution, IP). After 7 days, LV 
pressure-volume signals were acquired. Oxygen consumption was 
measured in situ on permeabilized cardiac  bers isolated from 
the LV. ROS production was measured using electron paramagnetic 
resonance in both subsarcolemmal (SSM) and inter brillar (IFM) 
mitochondria. Our results show that cocaine-induced cardiac 
dysfunction is characterized by a diastolic impairment. Indeed 
cocaine induces an increase of Tau, an index of LV relaxation 
and of end-diastolic pressure volume relation (+80 % and +171 % 
respectively, p<0.05). Both apocynin and allopurinol were able to 
improve ventricular relaxation. Further, we found that cocaine 
increased oxygen consumption in mitochondria speci cally 
through complex I (+34 %, p<0.05) and complex III (+120 %, 
p<0.05) whereas ATP production was decreased. Moreover, ROS 
level increased only in IFM from cocaine rats (+74 %, p<0.05). In 
contrast, apocynin or allopurinol treatments prevented the rise 
in ROS levels and prevented the mitochondrial respiratory chain 
alterations. In conclusion, this work shows that cocaine-induced 
LV diastolic impairment is associated with a speci c mitochondrial 
dysfunction. An increase in ROS production via NADPH and XO 
induces a mitochondrial dysfunction which in turn contributes 
to the development of oxidative stress and ventricular diastolic 
dysfunction.
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In hypertensive humans, the development of end-stage renal 
disease is often associated with an endothelial dysfunction 
attributed to a decrease in the bioavailability of nitric oxide (NO). 
An early endothelial dysfunction is also reported in most animal 
models of hypertension and profound alterations in renal function 
are observed in aged hypertensive animals. As kidneys play an 
important role in blood pressure regulation, the purpose of the 
